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SUMMARY
The purpose of this work is a study of genetic polymorphism of Toll-like receptors type 4 in patients with
diabetes mellitus type 2. 60 patients with different severity of DM type 2, in age qualification from 40 to 80
years old, being on stationary treatment in the endocrinology department of the Crimean Republic Organization
«Clinical hospital named after N.A.Semashko» were studied. By the analysis of prevalence of polymorphism
of Asp299Gly in patients with type 2 diabetes mellitus was set, that 6,67% patients have genotype GG, that
differs from the control group. In addition, it was exposed, that frequency of G allel is different in the group of
patients with type 2 diabetes mellitus and in the control group. Thus, it was set that allel G of gene of TLR4 is
marked by the increased risk of development of type 2 diabetes mellitus in the studied selection.
ГЕНЕТИЧНИЙ ПОЛІМОРФІЗМ TOLL-LIKE РЕЦЕПТОРІВ 4 ТИПУ У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ
Ю. В. Сульська
РЕЗЮМЕ
Метою роботи є вивчення генетичного поліморфізму Toll-like рецепторів 4 типу у хворих на
цукровий діабет 2 типу. Нами була обстежена група з 60 хворих на цукровий діабет 2 типу, що
знаходились на стаціонарному лікуванні в ендокринологічному відділенні КРУ «КЛ ім. Н.А. Семашко».
При аналізі поширеності поліморфізму Asp299gly у хворих на цукровий діабет 2 типу було встановлено,
що генотип GG мають 6,67% хворих, що достовірно відрізняється від групи котроля. Крім того, виявлено,
що частота аллеля G достовірно відмінна в групі хворих на цукровий діабет 2 типу і контрольній групі.
Таким чином, встановлено, що аллель G гена TLR4 маркірує підвищений ризик розвитку цукрового
діабету 2 типу у вивченій вибірці.
Ключевые слова: сахарный диабет, Toll-like рецепторы 4 типа, иммунитет.
В настоящее время изучение полиморфизма ге-
нов регуляторных молекул воспаления приобретает
особую актуальность. Знание их роли в патогенезе
многих заболеваний, наряду с достижениями совре-
менной геномики позволяет, с одной стороны, про-
гнозировать риск развития патологии или тяжесть ее
протекания, с другой стороны, подобрать специфи-
ческую терапию, включая средства иммунокоррек-
ции, для конкретного пациента [19, 20].
В связи с этим целью данной работы явилось изу-
чение генетического полиморфизма Toll-like рецеп-
торов 4 типа у больных сахарным диабетом 2 типа.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для достижения поставленной цели нами была
обследована группа из 60 больных сахарным диабе-
том 2 типа (из них женщин – 35, мужчин – 25) в возра-
стном цензе от 40 до 80 лет, находящихся на стацио-
нарном лечении в эндокринологическом отделении
КРУ «КБ им. Н.А. Семашко». Все обследованные
женщины находились в состоянии менопаузы. Диаг-
ноз поставлен на основе классификаций ВОЗ (1999).
Контрольная группа была сформирована из здо-
ровых доноров, сопоставимых с группой испытуе-
мых по полу и возрасту (n=30).
Всем больным проводилось комплексное клини-
ческое, лабораторное, инструментальное исследова-
ние.
Материалом исследования служила перифери-
ческая венозная кровь из кубитальной вены. С це-
лью изучения аллелей полиморфного участка
Asp299Gly гена Toll-like рецептора 4 типа выделяли
геномную ДНК из венозной крови обследуемых ме-
тодом фенол-хлороформной экстракции. Полимор-
фный участок ДНК амплифицировали с помощью
полимеразной цепной реакции на амплификаторе
«Терцик» („ДНК-Технология”, Москва).
Все полученные результаты подвергнуты стати-
стической обработке для параметрических и непара-
метрических критериев с использованием програм-
мы «MedStat» (серийный №MS0011) ДНПП ТОВ
«Альфа», г.Донецк.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время можно считать аксиомой ве-
дущую роль воспаления в развитии основных хрони-
ческих заболеваний человека, развивающихся в те-
чение всей жизни, и самого процесса старения. Это-
му существует огромное количество доказательств,
как экспериментальных, так и клинических, много-
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кратно суммированных и обсужденных. Это касается
в первую очередь атеросклероза и его осложнений
(ИБС, ИБМ и т.п.) [1, 2, 3, 4, 5, 6], эссенциальной арте-
риальной гипертензии [7, 8, 9, 10, 11, 12], сахарного
диабета 2 типа [13], метаболического синдрома [14,
15, 16], хронического неспецифического заболевания
легких [17], болезни Альцгеймера и старения [18].
Полагают, что причиной воспаления при столь
различной, на первый взгляд, но ассоциированной с
возрастом патологии, является длительная активация
иммунной системы [19].
Некоторые гастроэнтерологи отводят значитель-
ное место в патогенезе поражений желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) больных сахарным диабетом
изменениям кишечного микробиоценоза [1, 21].
Микробиоценоз кишечника представляет собой
сложную ассоциацию микроорганизмов, взаимно
влияющих на их жизнедеятельность и находящихся в
постоянной взаимосвязи с макроорганизмом.
Одной из важнейших функций нормальной мик-
рофлоры кишечника является непосредственное уча-
стие в формировании иммунологической реактив-
ности организма. При синдроме избыточного бакте-
риального роста микробиота толстого кишечника
при помощи ударного ферментативного аппарата
бактерий и высвобождения эндотоксинов поражает
слизистую оболочку кишки. В частности, эндоток-
сины повреждают эпителий илеоцекального отдела
кишечника, в значительной мере нарушают метабо-
лизм желчных кислот в цикле их энтерогепатической
циркуляции, приводя в итоге к дислипопротеидемии.
Установлено, что при дислипидемии происходят вы-
раженные дисбиотические изменения кишечника,
следствием которых является эндотоксемия, бакте-
риальная транслокация, нарушение функции и струк-
туры печени. Теория М.Ю. Яковлева о роли эндо-
токсина в физиологии и патологии человека [20] ква-
лифицирует «эндотоксиновую агрессию», как уни-
версальный фактор, участвующий в патогенезе боль-
шинства заболеваний инфекционного и неинфекци-
онного генеза.
Как известно, индивидуальная восприимчивость
организма к инфекциям определяется патогеннос-
тью микроорганизма, факторами окружающей сре-
ды и состоянием иммунной системы. Различия в ге-
нах, контролирующих защитные реакции организма,
могут определять различный характер протекания
воспалительного ответа и специфических иммуно-
логических реакций при внедрении патогенов. В пер-
вую очередь это касается генов регуляторных моле-
кул, обеспечивающих начальные этапы развития вос-
палительной реакции: распознавание патогена, про-
ведение внутриклеточного активационного сигнала
и синтез медиаторов развития воспалительной реак-
ции, в состав которых входят и цитокины [19, 20].
Активация толл-подобных рецепторов происхо-
дит при связывании лигандов, которыми для них яв-
ляются определённые структуры бактерий, вирусов
и грибков.
Общей чертой функционального полиморфиз-
ма генов TLR и большинства других молекул являет-
ся снижение способности распознавания соответ-
ствующих лигандов, приводящее к менее выражен-
ной активации клеток после встречи с патогенами.
При анализе распространенности полиморфизма
Asp299Gly у больных сахарным диабетом 2 типа было
установлено, что генотип GG имеют 6,67% больных,
что достоверно отличается от группы котроля (р<0,05).
Как видно из таблицы 1, гетерозиготный вариант дан-
ного гена характерен для 10,0% больных, гомозиготы
с А аллелем встречаются у 83,33% больных, что дос-
товерно не отличается от группы контроля.
Таблица 1
Распространенность полиморфизма Asp299Gly у больных сахарным диабетом 2 типа
Примечание: * р<0,05 в сравнении с контролем.
Кроме того, как видно из таблицы 2, частота ал-
леля А статистически не отличается в группе боль-
ных сахарным диабетом 2 типа и в контрольной груп-
пе (88,33 и 97,82 % соответственно), в то время, как
частота аллеля G достоверно отлична в исследуемых
группах и составляет для больных сахарным диабе-
том 11,67 %, для здоровых лиц – 2,18 %. Таким обра-
зом, установлено, что аллель G гена TLR4 маркирует
повышенный риск развития сахарного диабета 2 типа
в изученной выборке.
Таблица 2
Частота встречаемости различных аллелей у больных сахарным диабетом и здоровых лиц
Примечание: * р<0,05 в сравнении с контролем.
Генотип, аллель Контрольная группа, 
абс.% (n=30)
Группа больных СД 
2 типа, % (n=60)
GG 0,0 6,67* 
AG 4,35 10,0
AA 95,65 83,33
Генотип, аллель Контрольная группа, 
абс.% (n=30)
Группа больных СД 
2 типа, % (n=60)
G 2,18 11,67*
A 97,82 88,33
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Следовательно, можно предположить, что инди-
видуумы, имеющие гомозиготный вариант гена GG,
более предрасположены к развитию сахарного диа-
бета 2 типа, что позволит обосновать новые методы
ранней диагностики и профилактики сахарного диа-
бета 2 типа.
Безусловно, приведенные данные свидетельству-
ют лишь о предрасположенности индивидуумов с
конкретными генами к сахарному диабету 2 типа и,
возможно, тяжести его протекания, однако, приве-
денные в литературных источниках примеры о связи
некоторых аллелей со смертностью при сепсисе и с
развитием атопии убеждают в серьезности данного
подхода.
ВЫВОДЫ
1. Генотип GG имеют 6,67% больных, что досто-
верно отличается от группы котроля
2. Гетерозиготный вариант данного гена харак-
терен для 10,0% больных, гомозиготы с А аллелем
встречаются у 83,33% больных, что достоверно не
отличается от группы контроля.
3. Аллель G гена TLR4 маркирует повышенный
риск развития сахарного диабета 2 типа в изученной
выборке
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